FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Solu-Moderin 125 mg polvo y disolvente para solucion inyectable
Solu-Moderin 500 mg polvo y disolvente para solucion inyectable
Solu-Moderin 1 g polvo y disolvente para solucion inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Solu-Moderin 125 mg: cada vial de polvo contiene 125 mg de metilprednisolona (como succinato de
sodio).

Solu-Moderin 500 mg: cada vial de polvo contiene 500 mg de metilprednisolona (como succinato de
sodio).

Solu-Moderin 1 g: cada vial de polvo contiene 1 g de metilprednisolona (como succinato de sodio).
Excipiente(s) con efecto conocido:

Solu-Moderin 500 mg: cada vial contiene 58,3 mg de sodio.
Solu-Moderin 1 g: cada vial contiene 116,8 mg de sodio.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo y disolvente para solucion inyectable.

Polvo para solucion inyectable: polvo liofilizado de color blanco.
Disolvente para solucion inyectable: liquido transparente e incoloro.
4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

En aquellas situaciones que requieran tratamiento corticoide inmediato, en casos graves o cuando la
administracion por via oral no es posible, entre ellas:

. Crisis por insuficiencias suprarrenales primarias o secundarias, shock secundario a la insuficiencia
adrenocortical.
. Shock anafilactico y situaciones clinicas mediadas por mecanismos de hipersensibilidad inmediata

que constituyan un peligro para la vida del paciente (angioedema, edema laringeo), en intoxicaciones
accidentales por venenos de insectos o serpientes como prevencion del shock anafiléctico.

. Enfermedades respiratorias inflamatorias graves como exacerbaciones agudas de asma bronquial o
tuberculosis fulminante o diseminada (junto a la quimioterapia antituberculosa apropiada).

. Como coadyuvante de la quimioterapia antineoplésica.
. Exacerbaciones agudas de esclerosis multiple, edema cerebral.
. Lesion aguda de médula espinal, antes de transcurridas 8 horas desde que se produjo la lesion.
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. Tratamiento del rechazo agudo de trasplantes de drganos.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Los requisitos posologicos son variables y se deben individualizarse en funcion de la enfermedad en
tratamiento, su gravedad y la respuesta del paciente durante todo el tratamiento. Se debe reevaluar de
manera continua elriesgo/beneficio del tratamiento para cada paciente de manera individual.

Se debe usar la dosis mas baja posible de corticosteroides para controlar la enfermedad en tratamiento
durante el minimo periodo de tiempo. La dosis de mantenimiento adecuada debe determinarse
disminuyendo la dosis inicial del medicamento mediante pequefias reducciones a intervalos de tiempo
apropiados, hasta que se alcance la dosis mas baja que mantenga una respuesta clinica adecuada.

Debe usarse la dosis eficaz menor para controlar la patologia y el tratamiento se prolongard durante el
menor tiempo posible. También debe sopesarse si la administracion se debe realizar diariamente o de forma
intermitente. Ver seccion 4.4.

Si después de un tratamiento prolongado se debe suspender el medicamento, éste se debe retirar
gradualmente y no de forma brusca (ver seccion 4.4).

Tras el periodo de urgencia inicial, se debe considerar la posibilidad de emplear una preparacion oral.

En situaciones que comporten riesgo vital para el paciente, se recomienda comenzar el tratamiento con
dosis tnicas de 250 a 1.000 mg de metilprednisolona en adultos.

Como tratamiento complementario en enfermedades potencialmente mortales, administrar 30 mg/kg por via
intravenosa durante un periodo de al menos 30 minutos. La dosis se puede repetir cada 4 a 6 horas hasta un
maximo de 48 horas.

Como tratamiento complementario en otras enfermedades, la dosis inicial variard de 10 a 500 mg por via
intravenosa, dependiendo del estado clinico. Es posible que se requieran dosis mayores para el tratamiento
a corto plazo de enfermedades agudas graves. Las dosis iniciales de hasta 250 mg se deben administrar por
via intravenosa durante un periodo de al menos 5 minutos, mientras que las dosis mayores se deben
administrar durante al menos 30 minutos. Las dosis posteriores se pueden administrar por via intravenosa o
intramuscular a intervalos de tiempo variables en funcion de la respuesta y el estado clinico del paciente.

Las pautas posoldgicas recomendadas segtn las distintas indicaciones se detallan a continuacion:

- Insuficiencias suprarrenales: de 16 a 32 mg en perfusion intravenosa, seguidos de otros 16 mg durante
24 horas.

En estas crisis y en el sindrome de Waterhouse/Friderichsen, esta indicada la administracion simultanea
de mineralocorticoides.

- Shock anafilactico y situaciones mediadas por mecanismos de hipersensibilidad inmediata: de 250 mg a
500 mg de metilprednisolona.

- Enfermedades respiratorias inflamatorias graves: de 30 a 90 mg/dia.
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En status asthmaticus se recomienda de 250 a 500 mg de metilprednisolona.

- Exacerbaciones agudas de esclerosis multiple: administrar 500 o 1000 mg/dia por inyeccion intravenosa
superior a 30 minutos durante 3 o 5 dias.

- Edema cerebral: de 250 a 500 mg de metilprednisolona.

- Lesion aguda de médula espinal: 30 mg de metilprednisolona por kg de peso corporal en una dosis en
bolo IV durante un periodo minimo de 15 minutos. Tras una pausa de 45 minutos, se administrara una
perfusion intravenosa continua de 5,4 mg/kg/hora durante 23 horas para pacientes en los que el
tratamiento se inici6 antes de transcurridas 3 horas desde que se produjo la lesion y durante 47 horas
para aquellos pacientes en los que el tratamiento se inici6 transcurridas 3-8 horas desde que se produjo
la lesion (ver seccion 5.1)

- Crisis de rechazo: hasta 30 mg/kg de peso corporal.

Poblacion pediatrica

Se puede reducir la dosis en lactantes y nifios, pero la seleccion de la dosis debera basarse en la gravedad
de la enfermedad y en la respuesta del paciente, mas que en su edad o peso.

En cualquier caso, la dosis pediatrica no debe ser inferior a 0,5 mg/kg cada 24 horas.

En situaciones que comporten un riesgo vital para el paciente, se recomienda comenzar el tratamiento con
dosis tnicas de 4 a 20 mg/kg de peso corporal en nifios.

Forma de administracion

Solu-Moderin puede ser administrado por:
e  Viaintravenosa, mediante inyeccion o perfusion.
La via intravenosa es la via de administracion preferente en caso de shock u otra situacion aguda.

La via abierta para la administracion de metilprednisolona, no debe utilizarse para la administracion de
ningun otro farmaco (ver seccion 6.2).

Para la bomba de perfusion debe utilizarse una via intravenosa distinta a la utilizada en la inyeccioén en
bolo.

e  Viaintramuscular, mediante inyeccion.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la administracion, ver seccion
6.6.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

También se contraindica su administracion:

e En pacientes con infecciones sistémicas por hongos.

e  Por via intratecal (ver seccion 4.8).

e  Por via epidural (ver seccion 4.8).

e  Durante el periodo pre y post-vacunal (vacunas de microorganismos vivos o vivos atenuados) si se van
a administrar dosis inmunosupresoras de corticosteroides (ver seccion 4.4).

3del6



4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Efectos gastrointestinales

No se recomienda el uso de este medicamento en pacientes con ulceras gastricas o duodenales, debido al
riesgo de empeoramiento.

Debido al riesgo de perforacion intestinal con peritonitis, los corticosteroides deben utilizarse con
precaucion en pacientes con colitis ulcerosa no especifica si el riesgo de perforacion, absceso u otra
infeccion pidgena es inminente, asi como en pacientes con diverticulitis, anastomosis intestinal reciente o
ulcera péptica activa o latente.

El tratamiento con glucocorticoides puede enmascarar una peritonitis y otros signos y sintomas asociados a
trastornos gastrointestinales como perforacion, obstruccion o pancreatitis.

Efectos inmunosupresores/Aumento de la susceptibilidad a las infecciones

Los corticosteroides pueden aumentar la susceptibilidad a las infecciones, pueden enmascarar algunos
signos de infeccion, e incluso pueden aparecer nuevas infecciones durante su uso.

No se recomienda el uso de este medicamento en pacientes con poliomielitis (a excepcion de la forma
bulboencefilica), debido al riesgo de empeoramiento.

En infecciones graves, este medicamento debe ser empleado unicamente junto al tratamiento causal.

No se recomienda el uso de este medicamento en pacientes con tuberculosis activa, excepto en casos de
tuberculosis fulminante o diseminada en los que el corticosteroide es utilizado junto con un régimen
antituberculoso apropiado.

En pacientes con tuberculosis latente o con reactividad a la tuberculina, es necesario realizar una
observacion cuidadosa, ya que puede producirse la reactivacion de la enfermedad. Durante el tratamiento
prolongado con corticosteroides, estos pacientes deberan recibir tratamiento quimioprofilactico.

Se pueden administrar vacunas de microorganismos muertos o inactivados a pacientes que reciben dosis
inmunosupresoras de corticosteroides; sin embargo, la respuesta a estas vacunas puede verse reducida. Se
pueden llevar a cabo procedimientos de inmunizacion en pacientes que reciben dosis no inmunosupresoras
de corticosteroides. Ver secciones 4.3 y 4.5.

En nifios o en adultos no inmunizados que reciban tratamiento con corticosteroides deberan tomarse
medidas razonables para evitar el contacto personal con las personas que padezcan, p. ej. la varicela o
herpes zoster. Si durante el tratamiento con Solu-Moderin estuviera expuesto a estas infecciones, se debe
contactar con un médico inmediatamente, incluso si no se presentara ningun sintoma, ya que pueden tener
un curso mas grave o incluso mortal.

Efectos musculoesqueléticos

No se recomienda el uso de este medicamento en pacientes con desmineralizacion Osea grave
(osteoporosis) debido al riesgo de empeoramiento.

La osteoporosis es un efecto adverso frecuente, pero raramente reconocido, asociado con el uso a largo
plazo de dosis altas de glucocorticoides.

Se ha notificado miopatia aguda con el uso de dosis altas de corticosteroides, mas a menudo en pacientes
con trastornos en la transmision neuromuscular (p. €j., miastenia gravis), o en pacientes en tratamiento
concomitante con anticolinérgicos tales como medicamentos bloqueantes neuromusculares (ver seccion
4.5). Por lo tanto, este medicamento debe ser utilizado con precaucion en estos pacientes.
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Metabolismo y nutricion

Los corticosteroides, incluida la metilprednisolona, pueden aumentar los niveles de glucosa en la sangre,
empeorar una diabetes pre-existente y predisponer a una diabetes mellitus a los pacientes en tratamientos
prolongados con corticosteroides.

Efectos cardiacos

En los casos de insuficiencia cardiaca congestiva, los corticosteroides sistémicos deben usarse con
precaucion, y solo cuando sea estrictamente necesario. De considerarse necesario su uso, deberd prestarse
atencion a la modificacion del riesgo y realizarse un seguimiento cardiaco adicional.

Se han notificado arritmias cardiacas y/o colapso circulatorio, y/o parada cardiaca tras la administracion
intravenosa rapida de dosis altas metilprednisolona. También se han notificado casos de bradicardia durante
o después de la administracion de dosis altas de metilprednisolona succinato de sodio, pudiendo no estar
relacionada con la velocidad o duracion de la perfusion.

Efectos oculares

Alteraciones visuales

Se pueden producir alteraciones visuales con el uso sistémico y topico de corticosteroides. Si un paciente
presenta sintomas como vision borrosa u otras alteraciones visuales, se debe consultar con un oftalmoélogo
para que evalte las posibles causas, que pueden ser cataratas, glaucoma o enfermedades raras como
coriorretinopatia serosa central (CRSC), que se ha notificado tras el uso de corticosteroides sistémicos y
topicos. La coriorretinopatia serosa central puede provocar desprendimiento de retina y trastornos visuales,
incluyendo pérdida de vision.

No se recomienda el uso de este medicamento en pacientes con herpes ocular simple, debido al riesgo de
perforacion de la cornea.

El uso prolongado de corticosteroides requiere controles oftalmologicos frecuentes ya que puede producir
catarata subcapsular posterior y catarata nuclear (especialmente en nifios), exoftalmos, o presion intraocular
elevada que puede producir glaucoma con posible dafo de los nervios opticos.

Efectos endocrinos

La administracion durante periodos prolongados de dosis farmacologicas de corticosteroides puede dar
lugar a una supresion del eje hipotalamico-hipofisario-suprarrenal (insuficiencia adrenocortical secundaria).

Ademas, si los glucocorticoides son retirados de forma brusca puede producirse tanto una insuficiencia
adrenocortical aguda, que puede dar lugar a un desenlace mortal, como un "sindrome de supresion de
esteroides” aparentemente sin relacion con la insuficiencia adrenocortical. Tales efectos pueden ser
minimizados mediante la reduccion gradual de la dosis.

Los glucocorticoides pueden producir o agravar el sindrome de Cushing, por lo tanto, se debe evitar su
administracion en pacientes que lo padecen.

Se debe tener precaucion en pacientes con hipotiroidismo ya que en estos pacientes el efecto de los
corticosteroides es mayor. Por lo tanto, podria ser necesaria una reduccion de la dosis. Se requiere una
monitorizacion cuidadosa en estos pacientes. También en caso de hipertiroidismo puede incrementarse el

aclaramiento de los corticosteroides.

Efectos hepatobiliares
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Las dosis altas de corticosteroides pueden producir pancreatitis aguda.
Se debe tener precaucion en pacientes con cirrosis para prevenir un efecto corticosteroideo aumentado.

La administracion de metilprednisolona en inyeccion ciclica intravenosa (normalmente en una dosis inicial
de > 1 g/dia) puede provocar lesion hepatica inducida por farmacos, como hepatitis aguda o enzimas
hepaticas aumentadas. Se han notificado casos raros de hepatotoxicidad. El tiempo de aparicion de estas
reacciones adversas puede ser de varias semanas o mas. En la mayor parte de los casos notificados se
observo la resolucion de las reacciones adversas tras la interrupcion del tratamiento. Por tanto, se requiere
un seguimiento adecuado.

Efectos vasculares

Se ha notificado trombosis, incluyendo el tromboembolismo venoso, con el uso de corticosteroides. Por
tanto, los corticosteroides se deben utilizar con precaucion en los pacientes que tienen o podrian tener
predisposicion a sufrir trastornos tromboembdlicos.

El tratamiento con este medicamento requiere monitorizacion médica regular de la presion arterial ya que
los esteroides pueden empeorar una hipertension arterial pre-existente.

Trastornos renales y urinarios

Se recomienda precaucion en pacientes con esclerosis sistémica debido al aumento de la incidencia de
crisis renal esclerodérmica observada con corticoesteroides, incluido la metilprednisolona.

Los corticosteroides deben utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal, siendo necesaria
la monitorizaciéon médica adecuada de estos pacientes.

Efectos psiquiatricos

No se recomienda el uso de este medicamento en pacientes con inestabilidad emocional y tendencias
psicoticas preexistentes debido al riesgo de empeoramiento (ver seccion 4.8). La mayoria de las reacciones
desaparecen tras la reduccion de la dosis o supresion del tratamiento, aunque puede ser necesario un
tratamiento especifico. Los pacientes/cuidadores deben estar atentos a posibles alteraciones psiquiatricas
que pueden ocurrir durante o inmediatamente después de reducir la dosis o retirar los esteroides sistémicos.

Otros

Se espera que el tratamiento concomitante con inhibidores de CYP3A, incluyendo medicamentos que
contienen cobicistat o ritonavir, aumente el riesgo de reacciones adversas sistémicas. Se debe evitar esa
combinacion, a menos que el beneficio supere al riesgo aumentado de reacciones adversas sistémicas
relacionadas con los corticosteroides, en cuyo caso los pacientes han de estar sometidos a seguimiento para
comprobar las reacciones sistémicas de los corticosteroides (ver seccion 4.5).

Se ha notificado crisis paroxistica por feocromocitoma, que puede ser mortal, tras la administracion de
corticoides sistémicos. Los corticoides tnicamente se deben administrar a pacientes en los que se sospecha
o se ha confirmado feocromocitoma tras llevar a cabo una adecuada evaluacion del beneficio-riesgo.

En la experiencia postcomercializacion, se ha notificado sindrome de lisis tumoral (SLT) en pacientes con
neoplasias malignas, incluyendo neoplasias malignas hematologicas y tumores solidos, tras el uso de
corticoesteroides sistémicos en monoterapia o en combinacion con otros antineoplasicos. Se debe vigilar
estrechamente a los pacientes con un riesgo alto de SLT, tales como pacientes con tumores con una tasa de
proliferacion alta, una masa tumoral alta y una sensibilidad a los antineoplésicos alta, y se deben tomar las
debidas precauciones.
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Exploraciones complementarias

Las dosis medias y altas de glucocorticoides pueden causar elevacion de la presion arterial, retencion de
agua y sal, asi como aumento de la excrecion de potasio. En tales casos puede ser necesario restringir la sal
en la dieta, administrar suplementos de potasio y monitorizar los niveles de potasio en suero.

Todos los corticosteroides aumentan la excrecion de calcio.

Poblacion pediatrica

Debido al riesgo de retraso en el crecimiento y el desarrollo en nifios sometidos a un tratamiento
prolongado con corticoides, este medicamento debe ser unicamente empleado en la poblacion pediatrica
cuando existan importantes razones médicas para ello.

Existe un mayor riesgo de sufrir presion intracraneal en lactantes y nifios en tratamiento prolongado con
corticosteroides.

Las dosis altas de corticosteroides pueden producir pancreatitis aguda grave en esta poblacion.

Puede desarrollarse miocardiopatia hipertrofica después de la administracion de metilprednisolona a recién
nacidos prematuros; por lo tanto, se debe realizar una evaluacion diagnostica y un control adecuados de la
funcidén y estructura cardiaca.

Uso en deportistas
Se debe advertir a los pacientes que estos medicamentos contienen metilprednisolona, que puede producir
un resultado positivo en las pruebas de control del dopaje.

Interferencias con pruebas analiticas
Solu-Moderin puede suprimir las reacciones cutaneas en los test de alergias.

Advertencias sobre excipientes

- Solu-Moderin 125 mg:
Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por vial; esto es, esencialmente “exento de
sodio”.

- Solu-Moderin 500 mg v Solu-Moderin 1 g:
Estos medicamentos contienen 58,3 mg de sodio y 116,8 mg de sodio por vial, respectivamente,

equivalentes a 2,92% y 5,84%, respectivamente, de la ingesta maxima diaria de 2 g de sodio recomendada
por la OMS para un adulto.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Inhibidores de la CYP3A44 (por ej.: aprepitant, fosaprepitant, ciclosporina, diltiazem, eritromicina,
claritromicina, etinilestradiol, noretindrona, itraconazol, ketoconazol, troleandomicina, activadores
farmacocinéticos (cobicistat) y zumo de pomelo) - Disminuyen el aclaramiento hepatico y pueden
aumentar la concentracion plasmatica de la metilprednisolona con posible potenciacion de su efecto y/o
toxicidad. La administraciéon concomitante puede requerir ajustes en la dosis de metilprednisolona para
evitar la toxicidad esteroidea.

Inductores de la CYP3A44 (por ¢j.: fenobarbital, fenitoina, primidona, carbamazepina, rifampicina) —
Aumentan generalmente el aclaramiento hepatico y pueden disminuir la concentracion plasmatica de la
metilprednisolona. La administracion concomitante puede requerir un aumento en la dosis de
metilprednisolona para lograr el resultado deseado.

Sustratos de la CYP3A4 (por ej.: tacrolimus, ciclofosfamida, carbamazepina, aprepitant, fosaprepitant,

itraconazol, ketoconazol, diltiazem, etinilestradiol, noretindrona, eritromicina, claritromicina, fenobarbital,
ciclosporina) - Pueden afectar al aclaramiento hepatico de metilprednisolona, requiriendo los consiguientes
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ajustes de dosis. Es posible que los acontecimientos adversos asociados con el uso de cada farmaco por
separado puedan aparecer con mayor probabilidad con la administracién conjunta.

Interacciones/efectos mas comunes y/o clinicamente mas importantes

- Anfotericina B, xantenos o agonistas beta 2: Posible aumento de la hipopotasemia, con riesgo de
toxicidad. Se deben vigilar los niveles plasmaticos de potasio.

- Anticoagulantes (orales) (p.ej: derivados de la cumarina): El uso concomitante puede reducir o aumentar
el efecto anticoagulante, haciéndose necesario un control de los indices de coagulacion.

- Anticolinesterasas (neostigmina, piridostigmina): Los esteroides pueden reducir los efectos de las
anticolinesterasas en la miastenia gravis.

- Isoniazida: Posible efecto de la metilprednisolona para aumentar la velocidad de acetilacion y el
aclaramiento de la isoniazida. A su vez, este antibidtico puede aumentar la concentracion plasmatica de
metilprednisolona por inhibicion de la CYP3A4. El uso concomitante de isoniazida y glucocorticoides
requiere precaucion, lo que implicaria el control de pardmetros especificos o la vigilancia clinica.

- Antidiabéticos: El uso concomitante puede reducir la eficacia de un tratamiento antidiabético (ver
seccion 4.4). Por ello, el estado metabodlico de los pacientes diabéticos debe ser monitorizado y, si fuese
necesario, su dosis de antidiabéticos debe ser ajustada.

- AINEs (antiinflamatorios no esteroideos): El uso concomitante puede aumentar la incidencia de
hemorragia gastrointestinal y tlceras.

- Salicilatos: El uso concomitante puede disminuir los niveles séricos de salicilato. La interrupcion del
tratamiento con metilprednisolona puede provocar un aumento de los niveles séricos de salicilato,
pudiendo aumentar el riesgo de toxicidad del salicilato.

- Anticolinérgicos (bloqueantes neuromusculares): El uso concomitante de dosis altas de corticosteroides
y anticolinérgicos puede producir miopatia aguda (ver seccion 4.4).

Se ha notificado un antagonismo de los efectos bloqueantes neuromusculares del pancuronio y
vecuronio en pacientes que toman corticosteroides. Esta interaccion se puede esperar con todos los
bloqueadores neuromusculares competitivos.

- Inhibidores de la proteasa del VIH: Los corticoides pueden inducir el metabolismo de los inhibidores de
la proteasa del VIH y provocar una reduccion de sus concentraciones plasmaticas. A su vez, estos
medicamentos pueden aumentar la concentracion plasmatica de metilprednisolona por inhibicion de la
CYP3A4.

- Inhibidores de la aromatasa (aminoglutetimida): La supresion suprarrenal inducida por la
aminoglutetimida puede exacerbar los cambios endocrinos causados por el tratamiento prolongado con
glucocorticoides (ver seccion 4.4).

- Inmunosupresores (ciclosporina): Debido a la inhibicion mutua del metabolismo, puede aumentar el
riesgo de sufrir los efectos adversos asociados con el uso de cada farmaco por separado. Se han descrito

convulsiones cerebrales con el uso concomitante.

- Féarmacos eliminadores de potasio: Cuando se administran conjuntamente, los pacientes deben ser
estrechamente observados debido al posible aumento de la hipopotasemia, con riesgo de toxicidad.

- Antihipertensivo: El uso concomitante puede reducir la eficacia de un tratamiento antihipertensivo (ver
seccion 4.4).
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- Toxoides y vacunas: Por reduccion de la respuesta inmune, la metilprednisolona puede, desde aumentar
los efectos adversos de las vacunas de microorganismos vivos, hasta originar el desarrollo de las
enfermedades causadas por la diseminacion viral (ver secciones 4.3 y 4.4). La vacunacion rutinaria debe
ser diferida en pacientes tratados con corticoides. Si no fuera posible, se aconseja realizar pruebas
serologicas para conocer la respuesta inmunoldgica. La inmunizacion puede llevarse a cabo en caso de
terapia de reemplazo.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
Este medicamento atraviesa la placenta.

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de metilprednisolona en mujeres embarazadas.

Los datos disponibles correspondientes a la administracion de glucocorticoides durante el primer trimestre
de embarazo no han puesto de manifiesto un incremento del riesgo de teratogenia. Los estudios en animales
han demostrado que, cuando se administran a la madre dosis altas de corticosteroides, se puede producir
toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3), que no ha sido observada en humanos.

Este medicamento debe usarse solamente durante el embarazo después de una cuidadosa valoracion de la
relacion riesgo-beneficio para la madre y el feto.

Los nifios nacidos de madres que recibieron dosis elevadas de corticosteroides durante el embarazo,
deberan ser observados cuidadosamente y se evaluardn posibles signos de insuficiencia suprarrenal.

En los seres humanos, el riesgo de bajo peso al nacer parece estar relacionado con la dosis y puede
minimizarse mediante la administracion de dosis bajas de corticosteroides.

Se han observado cataratas en nifios nacidos de madres tratadas con corticosteroides de forma prolongada
durante el embarazo.

Lactancia
Los corticosteroides se excretan en la leche materna.

Los corticosteroides excretados en la leche materna pueden suprimir el crecimiento e interferir con la
produccion enddgena de glucocorticoides en los lactantes.

Fertilidad
Los datos en animales son insuficientes en lo que respecta a la fertilidad (ver seccién 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se ha evaluado sistematicamente el efecto de los corticosteroides sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas. El tratamiento con corticosteroides puede producir efectos indeseables tales como mareo,
vértigo, alteraciones visuales y fatiga. Si los pacientes se ven afectados, no deben conducir o manejar
maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Se han notificado las siguientes reacciones adversas con las siguientes vias de administracion
contraindicadas: intratecal/epidural: aracnoiditis, trastornos gastrointestinales funcionales/disfuncién

vesical, cefalea, meningitis, paraparesia/paraplejia, crisis epilépticas, alteraciones sensitivas.

Las reacciones adversas que se relacionan a continuacion, se han ordenado siguiendo la convencién para su
clasificacion por organos y frecuencia. Las frecuencias se han definido como: muy frecuentes (> 1/10),
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frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 a <1/100), raras (= 1/10.000 a <1/1.000), muy raras
(<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Clasificacién por

organos y sistemas Frecuencia Reacciones adversas

MedDRA

Infecciones e Frecuente Infeccion

infestaciones No conocida Infeccidn oportunista, peritonitis”
Trastornos de la sangre | No conocida Leucocitosis

y del sistema linfatico

Trastornos del sistema
inmunolégico

No conocida

Hipersensibilidad al farmaco, reaccion anafilactica,
reaccion anafilactoide

Trastornos endocrinos

Frecuente

Cushinoide

No conocida

Supresion del eje hipotalamico-
hipofisario-suprarrenal, sindrome de supresion de
esteroides

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Frecuente

Retencion de sodio, retencion de liquidos

No conocida

Acidosis metabodlica, lipomatosis epidural, alcalosis
hipopotasémica, dislipidemia, tolerancia a glucosa
disminuida, necesidad aumentada de insulina (o de
hipoglucemiantes orales en los diabéticos),
lipomatosis, apetito aumentado (que puede dar lugar a
peso aumentado)

Trastornos psiquiatricos

Frecuente

Trastorno afectivo (incluyendo estado de &nimo
deprimido, estado de animo euforico). Las siguientes
reacciones fueron mas frecuentes en nifios: cambios
del estado de animo, comportamiento anormal,
insomnio, irritabilidad

No conocida

Trastorno afectivo (incluyendo labilidad afectiva,
dependencia a drogas, ideacion suicida), trastorno
psicotico (incluyendo mania, trastorno delirante,
alucinacion y esquizofrenia), trastorno mental,
cambio de personalidad, estado confusional, ansiedad,
cambios del estado de animo, comportamiento
anormal, insomnio, irritabilidad

Trastornos del sistema
nervioso

No conocida

Presion intracraneal aumentada (con papiledema
[hipertension intracraneal benignal]), crisis epilépticas,
amnesia, trastorno cognoscitivo, mareo, cefalea

Trastornos oculares

Frecuente

Catarata

No conocida

Coriorretinopatia, glaucoma, exoftalmos, vision
borrosa (ver también seccion 4.4)

Trastornos del oido y
del laberinto

No conocida

Vértigo

Trastornos cardiacos

No conocida

Insuficiencia cardiaca congestiva (en pacientes
susceptibles), arritmia

Trastornos vasculares

Frecuente

Hipertension

No conocida

Acontecimientos trombdticos, hipotension

Trastornos respiratorios,
toracicos y

No conocida

Embolia pulmonar, hipo

mediastinicos
Trastornos Frecuente Ulcera péptica (con posible perforacion y hemorragia)
gastrointestinales No conocida Perforacion intestinal, hemorragia gastrica,

pancreatitis, esofagitis ulcerativa, esofagitis,
distension abdominal, dolor abdominal, diarrea,

dispepsia, nduseas
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Trastornos
hepatobiliares

No conocida

Hepatitis, enzimas hepaticas aumentadas (tales como
GOT elevada, GPT elevada, FA elevada — ver
exploraciones complementarias)

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Frecuente

Equimosis, atrofia de la piel, acné

No conocida

Angioedema, hirsutismo, petequias, eritema,
hiperhidrosis, estrias en la piel, erupcion, prurito,
urticaria, hipopigmentacion de la piel

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Frecuente

Debilidad muscular, osteoporosis, retraso en el
crecimiento

No conocida

Mialgia, miopatia, atrofia muscular, osteonecrosis,
fractura patologica, artropatia neuropatica, artralgia

Trastornos del aparato
reproductor y de la
mama

No conocida

Menstruacion irregular

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracion

Frecuente

Alteracion de la cicatrizacion

No conocida

Edema periférico, fatiga, malestar general, reaccion
en la zona de la inyeccion

Exploraciones
complementarias

Frecuente

Potasio disminuido en sangre

No conocida

Presion intraocular aumentada, tolerancia disminuida
a los carbohidratos, calcio elevado en orina, alanina
aminotransferasa elevada (ALT), aspartato
aminotransferasa elevada (AST), fosfatasa alcalina
(FA) en sangre aumentada, urea elevada en sangre

Lesiones traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

No conocida

Fractura por compresion de la columna vertebral,
rotura de tendon (especialmente del tendon de
Aquiles)

*La peritonitis puede ser el primer signo o sintoma presente en un trastorno del aparato digestivo tal como
perforacion, obstruccion o pancreatitis.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los

profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espatfiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9 Sobredosis
No hay sindrome clinico de la sobredosis aguda con corticosteroides. En el caso de sobredosis, no hay
antidoto especifico disponible, el tratamiento es sintomatico y de soporte (oxigeno, fluidoterapia y

mantenimiento de la temperatura corporal).

La metilprednisolona es dializable.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: Corticosteroides de uso sistémico, monoterapia. Glucocorticoides,
metilprednisolona. Coédigo ATC: HO2ABO04.

La metilprednisolona es un glucocorticoide sintético (derivado 6-a-metilado de prednisolona) con un
minimo efecto mineralocorticoide.
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Mecanismo de accion:

Los glucocorticoides difunden a través de las membranas de las células y forman un complejo con
receptores citoplasmaticos especificos. Estos complejos penetran en el interior del nucleo de la célula, se
unen al ADN (cromatina) y estimulan la transcripcion del ARNm y la posterior sintesis de proteinas de
varias enzimas. Estas enzimas son responsables de la variedad de efectos de los glucocorticoides tras su
administracion sistémica.

Efectos farmacodinamicos:

Acciones antiinflamatoria, inmunosupresora y antialérgica, asi como influencia sobre el metabolismo de los
carbohidratos, proteinas (accion catabodlica) y grasas (accion lipolitica). Los glucocorticoides también
actlian sobre el sistema cardiovascular, tejido musculoesquelético y sistema nervioso central.

- Accion antiinflamatoria: Su accion es independiente de la etiologia (infecciosa, quimica, fisica, mecénica,
inmunolégica) y conlleva la inhibicion de las manifestaciones inmediatas (rubor, calor, dolor, tumefaccion)
y tardias de la inflamacion (proliferacion fibroblastica, formacion de fibrina, cicatrizacion). Los
glucocorticoides inducen la sintesis de lipocortina-1, que inhibe la activacion de la fosfolipasa A2, enzima
que libera los acidos grasos poliinsaturados precursores de las prostaglandinas y leucotrienos y factor de
agregacion plaquetaria (PAF), todos ellos potentes mediadores del proceso inflamatorio.

- Accion inmunodepresora: producen una disminucion de la respuesta inmunoldgica del organismo al
interferir en las sefiales interleucocitarias mediadas por las linfoquinas. Inhiben la interaccion macrofago-
linfocito y la posterior liberacion de IL-2; como resultado, suprimen la activacion de los linfocitos T
producida por antigenos y la sintesis de citoquinas por los linfocitos T activados.

Como consecuencia de estas acciones de la metilpresnisolona, se utiliza en determinadas situaciones de
emergencia.

- Acciones metabdlicas:

Metabolismo hidrocarbonado: disminuyen la captacion de glucosa por los tejidos, excepto en el cerebro y
el corazon, y estimulan la gluconeogénesis hepatica, pues facilitan la conversion de aminoacidos, acidos
grasos y glicerol en glucosa. Como consecuencia, producen hiperglucemia y glucosuria, aumentan la
resistencia a la insulina, agravan la situacion metabodlica del paciente diabético. Ademads, aumentan el
deposito de glucogeno en el higado y el musculo esquelético.

Metabolismo proteico: inhiben la sintesis proteica, aumentan la actividad proteolitica y estimulan la
degradacion de las proteinas del musculo esquelético, hueso y tejido conjuntivo, en aminoacidos que se
utilizan en la sintesis de glucosa (neoglucogénesis). Inhiben la proliferacion de los fibroblastos y la sintesis
de colageno, lo que produce fragilidad capilar, retrasa la cicatrizacion de las heridas, adelgaza el grosor de
la piel y facilita la aparicion de estrias cutaneas.

Metabolismo lipidico: aumentan el apetito y la ingesta caldrica, estimulan la lipolisis. Por otro lado,
aumentan la lipogénesis, efecto que podria estar mediado por la insulina liberada en respuesta a la
hiperglucemia. El resultado de estos efectos contrapuestos es una redistribucion anormal de la grasa
corporal, promoviendo su acumulacion en la cara, cuello y abdomen, mientras que las extremidades
permanecen delgadas debido a la hipotrofia muscular. En tratamientos cronicos, dosis altas de
glucocorticoides pueden aumentar los niveles plasmaticos de colesterol total y de triglicéridos.

Metabolismo hidroelectrolitico: presenta un cierto efecto mineralocorticoide, produciendo retencion de
sodio y agua, edemas, hipertension arterial e hipopotasemia, que contribuyen a la debilidad muscular. El
metabolismo del calcio también se modifica. Los glucocorticoides inhiben la accién de la vitamina D
(disminuyen la absorcion intestinal de Ca2+), aumentan la eliminacion renal de Ca2+ e inhiben la actividad
osteoblastica formadora de matriz 6sea. Como consecuencia producen hipocalcemia.
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- Acciones sobre el Sistema Nervioso Central: En tratamientos cronicos producen insomnio, irritabilidad y,
en ocasiones, ansiedad, depresion, mania, reacciones psicoticas.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

En un estudio realizado a 14 voluntarios varones, adultos y sanos a los que se les administré 40 mg de
metilprednisolona succinato de sodio por via intramuscular, se alcanzd una concentracion pico media de
454 ng/ml a la hora. En base a los valores del area bajo la curva (AUC) de tiempo/concentracion que
indican una absorcion completa del medicamento, la concentracion alcanzada tras la administracion de la
misma dosis de metilprednisolona succinato de sodio por via intramuscular o por via intravenosa era
equivalente.

Distribucion

La metilprednisolona se distribuye ampliamente en los tejidos, atraviesa las barreras hematoencefalica y
placentaria y se excreta en la leche materna.

Su volumen aparente de distribucion es de aproximadamente 1,4 I/kg.

La union a proteinas plasmaticas de metilprednisolona en humanos es de aproximadamente 77%.
Biotransformacion

En los seres humanos, la metilprednisolona se metaboliza en el higado a metabolitos inactivos; los mas
importantes son 20a-hidroximetilprednisolona y 20B-hidroximetilprednisolona.

El metabolismo en el higado se produce principalmente por la CYP3A4. (Para obtener una lista de las
interacciones de farmacos basados en el metabolismo mediado por CYP3A4, ver la seccion 4.5).

La metilprednisolona, al igual que muchos sustratos del CYP3A4, también puede ser un sustrato para la
glucoproteina P, proteina de transporte dependiente del ATP, influyendo en la distribucion en los tejidos y
en las interacciones con otros medicamentos.

Eliminacién

La mayor parte de la excrecion se realiza con la orina. El promedio de la semivida de eliminacion para la
metilprednisolona total se encuentra en el rango de 1,8 a 5,2 horas. Su aclaramiento total es de
aproximadamente 5 a 6 ml/min/kg.

Linealidad/no linealidad
La farmacocinética de la metilprednisolona es lineal, independientemente de la via de administracion.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
En los estudios convencionales de farmacologia de seguridad y de toxicidad a dosis repetidas, no se
identificaron riesgos inesperados. Los efectos toxicos observados en los estudios de dosis repetidas son los

que se espera que ocurran con la exposicion continua a los esteroides corticosuprarrenales exogenos.

Carcinogénesis
No se han realizado estudios a largo plazo en animales para evaluar el potencial carcinogénico.

Mutagénesis
No hubo evidencia de potencial para mutaciones genéticas y cromosoémicas cuando se probo en estudios

limitados realizados con células de bacterias y mamiferos.

Teratogenia
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Los datos en animales son insuficientes en lo que respecta a la fertilidad.

Se ha demostrado que los corticosteroides son teratogénicos en muchas especies cuando se administran en
dosis equivalentes a las de los seres humanos. En algunos estudios sobre reproduccion animal se ha puesto
de manifiesto que los glucocorticoides, como la metilprednisolona, producen malformaciones (paladar
hendido, malformaciones esqueléticas) y retardo del crecimiento intrauterino.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes
Solu-Moderin 125 mg:

Vial de polvo: fosfato sédico monobasico monohidratado, fosfato sddico dibasico anhidro.
Ampolla de disolvente: agua para preparaciones inyectables.

Solu-Moderin 500 mg / Solu-Moderin 1 g:
Vial de polvo: fosfato sddico monobasico monohidratado, fosfato sddico dibasico anhidro.
Vial de disolvente: agua para preparaciones inyectables.

6.2 Incompatibilidades

Para evitar problemas de compatibilidad y de estabilidad, se recomienda administrar este medicamento
separadamente de otros medicamentos que se administran por la misma via intravenosa.

Entre los farmacos fisicamente incompatibles en solucion con succinato de sodio de metilprednisolona se
incluyen pero no se limitan a: gluconato de calcio, bromuro de vecuronio, bromuro de rocuronio, besilato

de cisatracurio, glicopirrolato, propofol.

Para la administracion mediante perfusion, la solucién reconstituida no podra mezclarse con otros
diluyentes, excepto los mencionados en la seccion 6.6.

De forma general, la estabilidad y compatibilidad de este medicamento en mezclas para perfusion
intravenosa depende del pH, la concentracion, el tiempo, la temperatura y la capacidad de
metilprednisolona para solubilizarse.

6.3 Periodo de validez

Solu-Moderin 125 mg y 500 mg: 5 afios.

Solu-Moderin 1 g: 36 meses.

Periodo de validez tras la reconstitucion: 48 horas.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.

Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Solu-Moderin 125 mg:

Vial de polvo: vial de vidrio neutro, con tapoén de goma, cerrado con una capsula flip-off.
Ampolla de disolvente: vidrio incoloro conteniendo 2 ml de agua para preparaciones inyectables.

14 de 16



Solu-Moderin 500 mg:

Vial de polvo: vial de vidrio neutro, de 20 ml, con tapén de goma, cerrado con una capsula flip-off.

Vial de disolvente: vial de vidrio neutro, de 15 ml (conteniendo 7,8 ml de agua para preparaciones
inyectables), con tapon de goma, cerrado con una céapsula flip-off.

Solu-Moderin 1 g:

Vial de polvo: vial de vidrio neutro, de 30 ml, con tapoén de goma, cerrado con una capsula flip-off.

Vial de disolvente: vial de vidrio neutro, de 20 ml (conteniendo 15,6 ml de agua para preparaciones
inyectables), con tapon de goma, cerrado con una capsula flip-off.

Tamarios de envase:

- Solu-Moderin 125 mg: 1 vial con polvo y 1 ampolla con disolvente, 3 viales con polvo y 3 ampollas con
disolvente, 50 viales con polvo y 50 ampollas con disolvente.

- Solu-Moderin 500 mg y Solu-Moderin 1 g: 1 vial con polvo y 1 vial con disolvente, 50 viales con polvo
y 50 viales con disolvente.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Solu-Moderin debe ser reconstituido antes de ser utilizado. Para su preparacion se requiere una técnica
aséptica.

Tras la reconstitucion (ver abajo), y antes de su administracion, la solucién debe inspeccionarse
visualmente para comprobar si hay materia en suspension y/o turbidez. La solucion no debe utilizarse si
esta turbia o si se observan particulas en suspension.

- Reconstitucion de la solucion para inyeccion:
El succinato de sodio de metilprednisolona en polvo debe disolverse en el disolvente (agua para
preparaciones inyectables) que se incluye en el envase. Agitar hasta obtener una solucion clara.

El pH de las soluciones reconstituidas varia entre 7-8.

Las tonicidades de las soluciones reconstituidas son:
- para la solucion de 40 mg/ml: 0,50 osmolar
- para las soluciones de 125 mg/2 ml, 500 mg/7,8 ml y 1 g/15,6 ml: 0,40 osmolar.

- Reconstitucion de la solucidn para perfusion:
En primer lugar, el succinato de sodio de metilprednisolona debe ser reconstituido segun se ha indicado con
anterioridad.

La solucién reconstituida puede ser administrada en soluciones diluidas de dextrosa al 5% en agua,
solucion salina isotonica o solucidon de dextrosa al 5% en 0,45% 6 0,9% de cloruro de sodio.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Pfizer, S.L.

Avda. de Europa, 20-B

Parque Empresarial La Moraleja
28108 Alcobendas (Madrid)
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Solu-Moderin 125 mg polvo y disolvente para solucion inyectable: 49.768
Solu-Moderin 500 mg polvo y disolvente para solucion inyectable: 53.202
Solu-Moderin 1 g polvo y disolvente para solucion inyectable: 53.203

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Solu-Moderin 125 mg:
Fecha de la primera autorizacion: 10/enero/1972
Fecha de la ltima renovacion: 29/diciembre/2011

Solu-Moderin 500 mg y Solu-Moderin 1 g:
Fecha de la primera autorizacion: 13/febrero/1976
Fecha de la ltima renovacion: 29/diciembre/2011

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Septiembre 2023

La informacion detallada de este medicamento est4 disponible en la pagina Web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/
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